Sindrome febril sin foco evidente en la exploracion clinica
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Finalidad de la revision

La vacunacion sistematica de los nifios con la vacuna antineumocdcica conjugada
heptavalente (PCV7) y las pruebas rapidas de identificacion de virus que han surgido
desde la ultima revision efectuada en 2002 hacen que esta revision sea oportuna y
pertinente.

Datos recientes

Desde la introduccién de la vacuna PCV?7, la incidencia de bacteriemia real ha dismi-
nuido al 1% y ha influido en la epidemiologia de la fiebre en la poblacién menor de 3
afos, haciendo que la infeccion urinaria sea la causa mas frecuente. El analisis de
virus mediante reacciéon en cadena de la polimerasa contribuye al diagnoéstico precoz
y sirve para disminuir el uso innecesario de antibiéticos. Las infecciones graves no
so6lo dependen de la virulencia del microorganismo, sino también de la vulnerabilidad
del huésped, lo cual ha sido objeto de una mayor atencién ultimamente. También se
expone la enfermedad de Kawasaki en los lactantes muy pequefios, cuyo conoci-
miento esta aumentando entre los médicos.

Resumen

La disminucion de la tasa de bacteriemia desde la introduccion de la vacuna PCV7
supone que han de revisarse las directrices terapéuticas sobre la fiebre en la pobla-
cion menor de 3 afos. Ademas, se precisan mejores marcadores predictivos de las
infecciones bacterianas graves en esta poblacion. También se requiere una mayor
investigacion centrada en el conocimiento de la respuesta inmunitaria del huésped.
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Introduccion

Esta revision se centra en los ninos febriles en que no resul-
ta evidente el origen o foco de la fiebre en la exploracion
clinica. Se expone bajo los encabezamientos siguientes:

(1) vulnerabilidad del huésped vy fisiopatologia de las

infecciones;

(2) evaluacién y tratamiento de los nifos de 0 a 36 meses

de edad con fiebre;

(3) ninos con fiebre prolongada de origen desconocido.

A continuacién se revisan varios articulos que abordan la
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de la fiebre en

los ninos.

citoliticos naturales (NK) y T, que regula las respuestas
inmunitarias durante la infeccién, el cancer y la autoin-
munidad. Los ligandos de NKG2ZD engloban diversas pro-
teinas relacionadas con el complejo principal de histo-
compatibilidad (CPH) de clase 1 que resultan reguladas
al alza por el estrés celular. Estos autores propusieron que
la diversidad de ligandos de NKG2D proporciona ventaja
al huésped en una batalla evolutiva antigua contra los
virus impulsada por una carrera armamentistica inmuno-
logica con los patogenos. Tanto el huésped como el paté-
geno se encuentran bajo una presién de seleccion natural
para diversificar y perfeccionar sus estrategias de defensa
en respuesta a las mejoras efectuadas por su competidor.
En experimentos  vivo se ha comprobado que los linfoci-
tos NK contribuyen de manera decisiva a impulsar la evo-
lucién viral. Los autores opinan que, a su vez, la presion

de seleccion ejercida por los virus podria seleccionar con

Vulnerabilidad del huésped y fisiopatologia

Eagle y Trowsdale [1] expusieron la funcién de los ligan-
dos de NKG2D (natural-killer group 2 member D) en la res-
puesta inmunitaria a las infecciones. EI NKG2D es un
receptor activador potente, expresado por los linfocitos
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el fin de conservar las mutaciones y duplicaciones de
genes en los receptores de linfocitos NK y sus ligandos
que resultan beneficiosas en la protecciéon contra los
virus. Por tanto, la enfermedad clinica en algunos sujetos
y la ausencia de enfermedad en otros a pesar de presentar
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exposiciones idénticas a patégenos guardan relacion con
la variabilidad en las interacciones entre huésped y pato-
geno debido a diferencias en la respuesta inmunitaria del
primero.

La predisposicién genética a las enfermedades infecciosas
en una persona es muy compleja. Janssen y cols. [2] estu-
diaron la complejidad de la vulnerabilidad al virus respira-
torio sincitial (VRS) en ninos pequenos por medio del uso
de las asociaciones génicas de 220 genes que intervienen
en las respuestas de la mucosa de las vias respiratorias, la
inmunidad innata, la quimiotaxia, la inmunidad adaptati-
va y el asma alérgica. Seleccionaron a 480 nifos con bron-
quiolitis por VRS, a sus padres y a 1.008 controles aleato-
rios de la poblacién. Los polimorfismos de nucledtidos
Gnicos en los genes inmunitarios innatos que intervienen
en la transduccion de senales, la via del interferén y la
respuesta proinflamatoria presentaron la asociacion mas
intensa con la bronquiolitis. Un conocimiento en profun-
didad de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa
podria dar lugar al desarrollo de mejores estrategias pre-
ventivas.

Nifios de 0 a 36 meses de edad con fiebre

En las pdginas siguientes se revisan algunos articulos de
interés en los que se expone la epidemiologia, manifesta-
ciones clinicas, actitud diagnéstico-terapéutica, factores
predictivos de una infeccion bacteriana grave (IBG), diag-
néstico de laboratorio y tratamiento de la fiebre en los
nifios menores de 36 meses de edad.

Epidemiologia

La introduccién de la vacuna antineumocécica conjugada
heptavalente (PCV7) ha acelerado la evaluacion y el tra-
tamiento en continua evolucién de los ninos febriles.
Carstairs y cols. [3°] compararon la incidencia de bacte-
riemia neumocdcica en nifios febriles menores de 3 anos
que habian recibido o no la vacuna PCV7. En el grupo
vacunado, ninguno (0/833) de los hemocultivos fue posi-
tivo para neumococos en comparacion con un 2,4%
(13/550) en el grupo no vacunado [P < 0,001; intervalo
de confianza (IC) del 95%, 1,4%-3,3%]. El neumococo
fue la etiologia de la bacteriemia real en el grupo no vacu-
nado en todos los casos. Dado que la infeccion urinaria
(IU) fue el siguiente diagnéstico mds frecuente en los
nifos con bacteriemia real entre los 3 y 36 meses de edad,
cada vez es mas importante incluir andlisis de orina en la
evaluacién de un nino febril de 3-36 meses con buen
aspecto y vacunado.

Herz y cols. [4°°] estudiaron de manera retrospectiva la
variacion de la etiologia y la incidencia de bacteriemia en
nifios previamente sanos de 3-36 meses. Se analiz6 a unos
100.000 pacientes por afio de estudio durante 5 afios
(1998-2003). Los investigadores observaron que en el
periodo post-PCV7 se produjo una reduccion de la bacte-
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riemia neumocdcica y global del 84% y 67%, respectiva-
mente. El nimero de hemocultivos disminuy6 en un 35%
en las consultas pedidtricas ambulatorias, pero se mantu-
vo inalterado en los servicios de urgencias. En el periodo
post-PCV7, un tercio de todos los microorganismos pa-
tégenos cultivados correspondib a Escherichia coli, otro ter-
cio fueron neumococos de serotipos no vacunales y el
tercio restante fueron Staphylococcus aureus, Salmonella,
Neisseria meningitidis y Streptococcus pyogenes. La tasa calcula-
da de bacteriemia oculta en el periodo post-PCV7 fue del
0,25%, una cifra muy por debajo del 0,5% cuando ya no
resulta coste-efectivo continuar la evaluacion y el trata-
miento empirico basandose en las directrices actuales. En
el periodo post-PCV7, un recuento de leucocitos superior
a 15.000 tuvo una sensibilidad del 74%, una especificidad
del 55%, un valor predictivo positivo del 1,5% y un valor
predictivo negativo del 99,5%, lo que hace que sea un ins-
trumento de cribado menos atil. Se precisan estudios
prospectivos que ayuden a formular nuevas directrices
sobre la sepsis clinica en la era post-PCV7 para disminuir
el uso excesivo de antibidticos ¢ identificar los casos raros
con riesgo de bacteriemia.

Manifestaciones clinicas

Bergman y cols. [5°] analizaron la relacion entre la varia-
bilidad observada en el diagnéstico y tratamiento de los
neonatos febriles y las diferencias en cuanto a cuadro cli-
nico, caracteristicas demograficas, variables relacionadas
con la practica o el médico y region geogrifica. La red
Pediatric Research in Office recopild datos y analiz6 2.712
lactantes febriles menores de 3 meses evaluados por 484
pediatras en 194 consultas. Los autores desarrollaron un
modelo estadistico para cuantificar los efectos indepen-
dientes del cuadro clinico, caracteristicas demograficas,
caracteristicas relacionadas con la prictica o el médico y
variables regionales sobre la variabilidad de la practica en
el diagnoéstico y tratamiento de los neonatos febriles. Las
manifestaciones clinicas del paciente explicaron por si
solas el 29,7% de la varianza global y los efectos fijos por
el lugar de practica, el 15%. Los autores llegaron a la con-
clusion de que la actitud diagnéstico-terapéutica ante los
lactantes febriles menores de 3 meses depende mas del
cuadro clinico del paciente que de las caracteristicas
del médico o la practica y de la regién de residencia.
Resulté inquietante la observacion de que no se hospitali-
zara al 13% de los neonatos menores de 30 dias de edad a
los que se evalué como moderada o gravemente enfermos,
a pesar de que la investigacion ha revelado que se trata de
un grupo de especial alto riesgo de IBG.

Actitud diagnéstico-terapéutica

En la era post-PCV7, es probable que las nuevas reco-
mendaciones incluyan la observacién de los nifos febriles
vacunados. No obstante, incluso con una vacuna suma-
mente eficaz, un subgrupo de padres preferird un andlisis
o tratamiento de manera empirica. Ademas, las percep-
ciones del riesgo influyen en los modelos de practica de



80 Current Opinion in Pediatrics - Edicion Espaiiola

los médicos y es posible que éstos no se sientan comodos
con la observacion aislada, ya sea por evitar pasar por alto
un caso de bacteriemia o por temor a un pleito. Madsen y
cols. [6°°] evaluaron la estrategia diagnéstico-terapéutica
que resulta mds conveniente para los padres en funcion
de su utilidad para identificar posibles resultados de fie-
bre de al menos 39 °C sin origen evidente en los nifos
de 3-36 meses con buen aspecto. Se realizé un andlisis de
decisiones para comparar los efectos beneficiosos y resul-
tados de tres opciones terapéuticas (tratamiento: hemocul-
tivos y antibidticos, evaluacion: hemocultivos y hemogra-
ma, y observacién). Utilizando una cohorte hipotética de
100.000 ninos en cada estrategia, identificaron la opcion
terapéutica que se adaptaria mejor a las preferencias de
los padres en relacion con diversas intervenciones y resul-
tados con una eficacia de la vacuna del 0%-95%. También
efectuaron un andlisis de supervivencia para evaluar la
morbimortalidad asociada a cada estrategia terapéutica
con diversas eficacias de la vacuna. Con una eficacia del
0%, las preferencias de la mayor parte de los padres indi-
caron la opcién terapéutica, la estrategia con la mortali-
dad mds baja. Con una eficacia de la vacuna del 95%, la
mortalidad (en torno a uno por cada 100.000) fue seme-
jante con las tres opciones terapéuticas, si bien las pre-
ferencias de los padres siguieron alineadas con las dife-
rentes opciones: el 50% indic6 observacion, el 42%,
evaluacion y el 8%, tratamiento. En consecuencia, en la
era post-PCV7 resulta razonable incorporar las preferen-
cias de los padres a la decision terapéutica.

Instrumentos predictivos de una infeccion bacteriana
grave

Stathakis y cols. [7] llevaron a cabo, en Australia, una revi-
sidn retrospectiva de pacientes febriles de 3-36 meses
para determinar el factor predictivo mas fiable de bacte-
riemia. Entre los 1.488 pacientes estudiados, 43 (2,9%)
presentaron bacteriemia y el microorganismo mds fre-
cuente fue el neumococo (74,4%). El modelo de regresion
logistica 6ptimo identific el recuento de neutréfilos
como la variable mds predictiva de bacteriemia. Esto no
resulta sorprendente, ya que la bacteriemia neumocdcica
se acompana de una leucocitosis notable. Ain debe con-
firmarse si esto se mantendrd asi en la era post-PCV7. La
tasa de vacunaciéon con PCV7 fue del 50% hasta 2005;
desde entonces, el gobierno australiano ha distribuido la
vacuna de forma gratuita.

Andreola y cols. [8°] evaluaron la utilidad de las concen-
traciones de procalcitonina y proteina C reactiva (PCR),
en comparaciéon con el recuento total de leucocitos y el
recuento absoluto de neutréfilos (RAN), para pronosticar
IBG en ninos febriles en el servicio de urgencias. El andli-
sis de los datos de 408 nifios de entre 7 semanas y 36
meses reveld que se diagnosticé una IBG en 94 (23,1%) vy
se confirm6 una infeccion viral en 36 (8,8%). La procalci-
tonina, la PCR, el recuento de leucocitos y el RAN fueron
significativamente mayores en los pacientes con IBG. La

procalcitonina difiri6 de manera significativa en relacion
con la afectacién de diferentes 6rganos (P < 0,001),
observandose los valores mds altos en caso de sepsis y
meningitis. Unicamente la procalcitonin [razén de posibi-
lidades (RP), 1,32; IC del 95%, 1,11-1,57; P < 0,001] y la
PCR (RP, 1,02; IC del 95%, 0,60-0,87; P < 0,001) siguie-
ron siendo factores predictivos significativos de IBG en
un modelo de regresion maltiple. En los ninos con fiebre
durante menos de 8 h (#» = 45) antes del ingreso, la pro-
calcitonina, la PCR y el RAN fueron significativamente
mas altos en el grupo con IBG. Los autores llegaron a la
conclusiéon de que la procalcitonina y la PCR presentan
un mejor rendimiento que el recuento de leucocitos y el
RAN en lo que se refiere a pronosticar IBG en los nifios
con fiebre sin origen evidente. Se precisan nuevos estu-
dios con fines de confirmacion.

Se necesita un instrumento predictivo fiable de las IBG
que ayude a los clinicos a identificar a los nifios con un
riesgo elevado de IBG. Bleeker y cols. [9°] validaron de
forma externa y actualizaron, en los Paises Bajos, un ins-
trumento previamente desarrollado para pronosticar las
IBG en los nifios con fiebre sin origen evidente. En el
estudio original, un andlisis de regresion logistica multi-
factorial escalonado depar6 un instrumento predictivo
final en el que se incluyeron dos modelos: el ‘modelo cli-
nico’ (basado en la anamnesis y la exploracion fisica del
paciente) v el ‘modelo clinico y de laboratorio’ (con inclu-
sion de las caracteristicas de laboratorio). EI modelo clini-
co presentd una capacidad discriminativa escasa cuando
se utilizé en el nuevo conjunto de pacientes, por lo que
fue necesario actualizar el instrumento predictivo origi-
nal. Esto se llevé a cabo utilizando los datos de todos los
pacientes disponibles (7 = 381). Ambos modelos se tra-
dujeron en una ‘puntuacion clinica’, que derivé del ‘mo-
delo clinico’ actualizado y una ‘puntuacién de laboratorio’,
a partir del ‘modelo clinico y de laboratorio’ actualizado.
Los factores predictivos clinicos fueron la duracion de
la fiebre, vomitos, aspecto clinico grave, retracciones de la
pared tordcica y circulacion periférica defectuosa, mien-
tras que los factores predictivos de laboratorio consistie-
ron en recuento de leucocitos, PCR y presencia de al
menos 70 leucocitos en un andlisis de orina con tira reac-
tiva. El instrumento predictivo actualizado careci6 de una
potencia discriminativa perfecta y Gnicamente podia
emplearse como instrumento de cribado. Estamos de
acuerdo con los autores en que este instrumento actuali-
zado podria utilizarse para respaldar la toma de decisiones
junto con la experiencia clinica y que nunca deberia usarse
como instrumento diagnéstico independiente.

Diagnéstico de laboratorio

Peltola y cols. [10] analizaron el recuento de leucocitos
y las concentraciones de PCR en nifos mayores de un
mes de edad con infecciones bacterianas y virales confir-
madas por métodos de laboratorio. Seleccionaron la bacte-
riemia por S. preumoniae, S. aureusy E. coli como infecciones



bacterianas y las infecciones respiratorias por virus respira-
torio sincitial (VRS), rinovirus, adenovirus y enterovirus, la
meningitis por enterovirus y las infecciones por gripe Ay B
como infecciones virales. Realizaron una revision retros-
pectiva de historias clinicas y las medianas del recuento de
leucocitos y concentracién de PCR fueron de 18.600 célu-
las/mm?y 84 mg/l, respectivamente, en los nifios con bac-
teriemia, en comparacién con 9.500 células/mm?®y 12 mg/l,
respectivamente, en aquellos con infecciones virales
(P < 0,001). Entre las infecciones virales, la infeccion res-
piratoria por adenovirus se asocié a un aumento del re-
cuento de leucocitos, PCR o ambos en el 67% de los nifios,
que fue significativo en comparacion con el resto de infec-
ciones virales (P < 0,001). LLas medianas del recuento de
leucocitos y concentracion de PCR son mayores en las in-
fecciones bacterianas invasoras que en las infecciones vira-
les, aunque los valores se distribuyen de manera amplia.
Por tanto, no son indicadores fiables y realmente se necesi-
tan mejores factores predictivos de las IBG.

Se requiere una prueba fiable que distinga entre infeccio-
nes bacterianas y virales para evitar el uso de antibidticos
innecesarios. Nuutila y cols. [11°] investigaron un marca-
dor novedoso de infecciones bacterianas designado ‘pun-
tuaci6n de infeccion clinica (CIS)’, que incorporaba datos
de laboratorio clinico convencionales y un analisis cuanti-
tativo de la expresion de los receptores de complemento
CR1 y CR3 en los neutréfilos como factores predictivos.
"Tras su confirmacién microbioldgica o diagnéstico clinico,
se constaté que 135 pacientes tuvieron una infecciéon bac-
teriana (z = 89) o viral (# = 46). Todas las variables
medidas (recuento de leucocitos, RAN, PCR, velocidad
de sedimentacién globular y concentraciones de CR1 y
CR3 en neutréfilos) aumentaron de manera significativa
en las infecciones bacterianas, en especial, la expresion
de CR1 y CR3 en neutréfilos. La puntuacién CIS vari6
entre 0 y 8 y presentd una sensibilidad del 98% y una
especificidad del 97% para diferenciar entre infecciones
bacterianas y virales. El andlisis de laboratorio de CR1 y
CR3 en neutr6filos requiere mds innovaciones para pro-
longar el tiempo de almacenamiento de las muestras. Los
autores senalan que, con la investigacion adicional, la eva-
luaci6én diagnostica basada en la puntuacién CIS podria
ayudar potencialmente a los médicos en el uso adecuado
de los antibidticos.

Hsiao y cols. [12°] investigaron la epidemiologia de la
enfermedad febril y evaluaron la utilidad de pruebas de
cribado en lactantes de 2-6 meses de edad. Se diagnosticé
una IBG en 44 (10,3%) de 429 lactantes estudiados: 41
con bacteriuria y cuatro (0,9%) con bacteriemia. Un
paciente presentd una bacteriemia neumocdcia (0,2%), lo
que es coherente con las tasas observadas en la era post-
PCV7. La inmunofluorescencia directa (IFD) para virus
fue positiva en 163 (38%) y la mayoria fueron VRS o gripe
A. Se observo una IBG coexistente en el 4,9% (ocho de
163; IC del 95%, 2,1-9,4) de los que tuvieron una IFD
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positiva, una cifra significativamente (P < 0,001) inferior
al 13,5% (34 de 251; 1C del 95%, 9,6-18,4) en caso de una
IFD negativa. La tasa de bacteriuria no se vio influida por
el sexo, pero el riesgo de los varones sin circuncidar fue al
menos 13 veces mayor que el de los circuncidados. La
epidemiologia de la enfermedad febril en los neonatos en
la era post-PCV7 es cambiante y los andlisis fiables de
virus han mejorado atin mds las posibilidades diagnésticas.

Desde que los andlisis rapidos de gripe pueden obtenerse
con facilidad, no estd claro si el hecho de conocer si un
paciente ha tenido o no un resultado positivo para gripe
influye en la evaluacién diagnéstica adicional por parte de
los médicos. Abanses y cols. [13°] estudiaron la repercu-
sion de un andlisis rapido de gripe A y B basado en un
método de cribado en neonatos febriles y ninos de 3-36
meses. Se incluy6 a los pacientes en uno de dos grupos:
uno al que se analizé en el momento del cribado (288 pa-
cientes) y otro que siguid el protocolo convencional (719
pacientes). En el grupo analizado en el momento del cri-
bado, 81 (28%) tuvieron un resultado positivo, mientras
que esta cifra fue de 75 (30%) de 252 en el grupo de pro-
tocolo convencional. Se solicitaron hemogramas, hemo-
cultivos, andlisis de VRS, andlisis de orina y radiografias
de térax con una frecuencia significativamente mayor en
el grupo de protocolo convencional entre los pacientes
que tuvieron resultados positivos para gripe. Ninguno de
los pacientes positivos para gripe en que se analizo la pre-
sencia de bacteriemia o bacteriuria tuvo resultados positi-
vos. Los autores resumen que la instauraciéon de un proto-
colo en el servicio de urgencias para identificar virus de la
gripe con rapidez en neonatos febriles previamente sanos
sin un origen evidente de la infeccion provoca disminu-
ciones significativas de la evaluacién diagnéstica adicio-
nal, el tiempo en el servicio de urgencias y los costes.

King y cols. [14°] informaron de la duracién de la hospita-
lizaci6én y el uso de antibiéticos en neonatos menores de 3
meses en que se analizo la presencia de enterovirus en el
liquido cefalorraquideo. Se obtuvieron resultados positi-
vos en 154 (34,8%) de 478 pacientes analizados y la dura-
cion media de la estancia fue de 3,64 dias, con una media-
na del tiempo de obtencion de la prueba de 23 h. En un
andlisis multifactorial, el hecho de tener un resultado
positivo en una PCR de enterovirus en liquido cefalorra-
quideo se asoci6 a una disminucion de 1,54 dias de la
duracion de la estancia y un 33,7% menos de duracion del
uso de antibidticos. Es probable que ahora estemos vien-
do los efectos beneficiosos de los andlisis raipidos median-
te PCR y respaldamos el uso sistemdtico de estas pruebas
en los pacientes después de una evaluacion clinica
adecuada.

Tratamiento

Sarrell y cols. [15°] llevaron a cabo un ensayo clinico alea-
torizado y doble ciego sobre la eficacia de los antipiréticos
paracetamol, ibuprofeno o ambos alternantes en el trata-
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miento de la fiebre en niflos de 6-36 meses de edad. Se
aleatoriz6 a un total de 464 nifos vy se les distribuyé por
igual a uno de tres grupos: paracetamol cada 6 h, ibupro-
feno cada 8 h o paracetamol e ibuprofeno alternantes cada
4 h durante 3 dias tras una dosis de carga de uno u otro
farmaco. El régimen alternante se acompané de una tem-
peratura media mds baja, una reduccidon mas rdpida de la
fiebre y un menor absentismo de la guarderia (£ < 0,001).
Este estudio confirmd la eficacia, si bien los aconteci-
mientos adversos requieren una evaluaciéon cuidadosa y
una mayor investigaciéon. Una preocupacion relacionada
con el régimen alternante es la sobredosis accidental.

Walsh y cols. estudiaron los habitos de medicacion de los
padres australianos y las influencias sobre el uso de medi-
cacion en caso de fiebre infantil [16°] por medio de una
encuesta de 401 padres con hijos de entre 6 meses y 5
anos de edad. Los resultados son interesantes e inquie-
tantes: el 91% empled firmacos de venta sin receta, el
94% reconocié utilizar paracetamol y el 77% reconocid
usar ibuprofeno. La dosis se determind de manera predo-
minante a partir del peso (86,3%) o la edad (84,3%) vy la
frecuencia, a partir de las instrucciones incluidas en el
prospecto del medicamento (55,3%) o la temperatura
(40,6%); el 52% recibié firmacos alternantes y el 65,8%
de ellos por temperaturas inferiores a 38,5 °C. Las deci-
siones de alternar se vieron influidas por la informacién
procedente de médicos u hospitales (49,5%) y los nifos
que siguieron febriles después de recibir el antipirético
(41,7%). Los autores llegaron a la conclusién de que la
opiniéon de que estos firmacos son perjudiciales se vio
anulada por el temor a evoluciones adversas debido a la
fiebre. Es probable que, ante el coste cada vez mayor de
la asistencia sanitaria, un nimero mas alto de padres
empleen fairmacos de venta sin receta antes de llevar al
nino a la consulta del médico para una evaluacion.

Doganis y cols. [17] realizaron un estudio prospectivo
para evaluar si la demora en el tratamiento de IU en nifios
febriles de entre 2 semanas y 24 meses influye en el desa-
rrollo de cambios inflamatorios agudos y la aparicién pos-
terior de cicatrices renales segin lo documentado me-
diante una gammagrafia con dcido dimercaptosuccinico
(DMSA). En este estudio participé un total de 278 neo-
natos con su primera [U (confirmada por aspiracién su-
prapubica). LLa mediana del tiempo entre el inicio de los
sintomas y el tratamiento antibi6tico fue de dos dias
(intervalo, 1-8 dias).

En el 57% se documentaron cambios renales en la gam-
magrafia con DMSA. El 41% (z = 105) de los pacientes
que recibieron tratamiento antibidtico durante las prime-
ras 24 h después del inicio de la fiebre presentd cambios
en la gammagrafia con DMSA en comparacién con el 59%
(n = 73) cuando el tratamiento se inici6 el dia 2 y el
72% (n = 100) cuando se inici6 entre los dias 3 y 8. La fre-
cuencia de formacion de cicatrices se mantuvo inalterada

y fue independiente del momento de administracién del
tratamiento. Es importante entender que los cambios
inflamatorios agudos en los rifones pueden empeorar a
medida que se demora el tratamiento, aunque es posible
que no afecten a los cambios a largo plazo, como la forma-
cién de cicatrices renales.

Montini y cols. efectuaron un estudio de no inferioridad
multicéntrico, aleatorizado y controlado [18°] en Italia
para comparar la eficacia de la antibioterapia oral aislada
con respecto al tratamiento parenteral seguido de oral en
nifios durante el primer episodio de piclonefritis aguda.
Se aleatoriz6 a un total de 502 ninos de entre 1 mes 'y 7
afios de edad con pielonefritis clinica a recibir inicamen-
te amoxicilina-dcido clavuldnico por via oral o ceftriaxona
por via parenteral durante 3 dias seguido de amoxicilina-
acido clavuldnico durante 7 dias. No se constataron dife-
rencias significativas entre los grupos en cuanto al tiempo
hasta la defervescencia o la tasa de formacién de cicatri-
ces renales. El tratamiento oral es una opcion, pero debe
utilizarse con precaucién y con un seguimiento de cerca
en los pacientes adecuados.

Fiebre prolongada de origen desconocido

A continuacién se revisan algunos articulos de interés en
que se trata la fiebre prolongada de origen desconocido
en los ninos.

Epidemiologia

Pasic y cols. [19] investigaron de manera prospectiva las
causas y la evolucién de la fiebre infantil de origen desco-
nocido (FOD) en 185 pacientes derivados a un tnico cen-
tro pedidtrico terciario de Belgrado, Serbia y Montenegro.
La etiologia se determiné en el 71% v el 38% presentd en-
fermedades infecciosas. La infeccion mds frecuente fue la
debida al virus de Epstein-Barr, seguida de la leishmaniasis
visceral, que es endémica en la region. Los trastornos
autoinmunitarios fueron la siguiente causa en frecuencia,
de modo que explicaron el 13% de los casos, la enferme-
dad de Kawasaki, el 6%, y las neoplasias malignas, una cifra
semejante. La etiologia fue desconocida en el 29%. En tor-
no al 15% present6 una disfuncién significativa de siste-
mas organicos durante la investigacion de la FOD y cinco
(2,5%) pacientes fallecieron. L.a mortalidad se asocié a un
tratamiento sintomdtico prolongado y una disfuncién sig-
nificativa de sistemas organicos en el momento de ingreso.
Este estudio reitera que las enfermedades infecciosas son
la primera causa de FOD en los nifios.

Enfermedad de Kawasaki

Lee y cols. compararon de manera retrospectiva las mani-
festaciones clinicas, datos de laboratorio y evolucion [20°]
a las edades de menos de 6 meses, entre 7 meses y 4 anos
(edad tipica de la enfermedad de Kawasaki) y a partir de
5 afos. Se estudié a un total de 136 nifnos, con 10 (7,4%)
menores de 6 meses y 12 (8,8%) de 5 afios o mis. Los
nifos de 5 aflos 0 mds tuvieron una mayor duracion de la



fiebre, adenopatias cervicales, aparicién mds frecuente de
lesiones en las arterias coronarias y un RAN mads alto.
A los menores de 6 meses se les diagnosticd de enferme-
dad de Kawasaki incompleta y tuvieron una mayor inciden-
cia de trombocitosis y lesiones en las arterias coronarias
que respondieron al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV). Los profesionales sanitarios no debe-
rian limitarse al intervalo de edad tipico porque un trata-
miento inmediato con [GIV disminuye la morbimortalidad
debida a lesiones en las arterias coronarias.

Changy cols. [21°] investigaron las caracteristicas clinicas
y analiticas de la enfermedad de Kawasaki en lactantes
menores de 6 meses de edad. Veinte (17%) de 120 pacien-
tes tenfan menos de 6 meses y 100 (83%) eran mayores
de 6 meses. El hidrops de la vesicula biliar fue significati-
vamente mayor en los menores de 6 meses, (P < 0,001),
mientras que el recuento de leucocitos fue significativa-
mente mds alto en los mayores de 6 meses (P < 0,001).
En este estudio, fue mds probable que los neonatos
menores de 6 meses tuvieran un cuadro incompleto (35%
frente al 12%, P = 0,025), afectacion coronaria (65% fren-
te al 19%, P < 0,001), tratamiento tardio con IGIV y una
evolucion relativamente mala. Debe sospecharse una en-
fermedad de Kawasaki en los lactantes menores de 6
meses que presentan una enfermedad febril prolongada a
pesar de un cuadro clinico incompleto. Un ecocardiogra-
ma es importante en la evaluacion diagnéstica y el trata-
miento precoz con IGIV en vista del elevado riesgo de
lesiones coronarias.

Nigrovic y cols. [22°] investigaron la utilidad de un recuen-
to plaquetario extremadamente elevado (> 800.000 célu-
las/mm?) para ayudar a identificar a los lactantes febriles
con enfermedad de Kawasaki. L.os autores revisaron de
manera retrospectiva las historias clinicas de 26.500 nifios
menores de un afio en que se realizé un recuento plaque-
tario como parte de una evaluacién en el servicio de
urgencias; el 8,5% de los lactantes con un recuento pla-
quetario mayor de 800.000 células/mm?® presenté una
enfermedad de Kawasaki en comparacién con el 0,4% con
un recuento inferior a 800.000 células/mm? (raz6n de pro-
babilidad, 17; IC, 8-34). Coincidimos con los autores en
que, en los nifos, especialmente en los menores de 6
meses, con fiebre prolongada, elevaciéon extrema del
recuento plaquetario y sin un diagndstico alternativo con-
vincente debe evaluarse la presencia de una enfermedad
de Kawasaki.

Newburger y cols. [23°], como parte de los Pediatric Heart
Nerwork Investigators, llevaron a cabo un ensayo multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
para determinar si el uso de metilprednisona intravenosa
ademds del tratamiento convencional con IGIV reduce
atn mads el riesgo de anomalias en las arterias coronarias.
Se aleatoriz6 a pacientes con enfermedad de Kawasaki a
recibir metilprednisona (# = 101) o placebo (» = 98) ade-
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mds de IGIV. Los dos grupos presentaron resultados
semejantes en cuanto a lesiones en las arterias coronarias,
dias de estancia hospitalaria, nGmero de dias de fiebre,
tasas de retratamiento con IGIV y nimero de aconteci-
mientos adversos. Los datos presentados no respaldaron
el uso de metilprednisona ademas de IGIV en la enferme-
dad de Kawasaki.

Otros aspectos

Scagni y cols. [24] describieron dos nifos con enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto (EKF) como una causa rara de ade-
nopatias y fiebre de origen desconocido. LLa EKF es una
linfadenitis necrosante histiocitica rara, benigna, de desa-
paricion espontdnea y de origen desconocido y debe con-
siderarse en el diagnostico diferencial de las adenopatias
y fiebre de origen desconocido. Dado que no existen
pruebas especificas para su diagndstico, se requiere un
alto indice de sospecha y una evaluacion histopatolégica
cuidadosa. Un diagnéstico exacto reducira al minimo las
investigaciones innecesarias y tratamientos inadecuados.

Christie y cols. [25°] comunicaron una prevalencia eleva-
da de encefalitis por Mycoplasma pneumoniae en 1.988 pa-
cientes con encefalitis inexplicada. De los 111 pacientes
con datos de M. pneumoniae segin la serologia o PCR en
liquido cefalorraquideo, 84 (76%) eran menores de 18
anos. Ochenta de los 84 pacientes fueron positivos segin
la serologia aislada y la PCR en liquido cefalorraquideo
rara vez fue positiva (2%). Los pacientes pedidtricos con
encefalitis por M. pneumoniae tuvieron una mediana de
edad de 11 anos, asi como una progresion rapida con
ingreso frecuente en la UCI (55%), y precisaron hospitali-
zaciones prolongadas. Entre los sintomas destacaron fie-
bre (70%), letargo (68%) vy alteracion del nivel de con-
ciencia (58%). Presentaron menos convulsiones y una
evoluciéon hospitalaria menos grave. En todo nifio con
encefalitis inexplicada debe contemplarse la realizacion
de un andlisis de M. pneumoniae.

Conclusiones

LLa epidemiologia cambiante de la fiebre sin foco evidente
en la poblacion de muy poca edad debido a la vacuna
PCV7 merece una reevaluacion de las directrices actuales.
Las pruebas diagnésticas rapidas y unos mejores factores
predictivos de la enfermedad deberian contribuir a mejo-
rar el abordaje diagnéstico-terapéutico de los ninos febri-
les. La investigacion dirigida a ampliar los conocimientos
relativos al sistema inmunitario resulta muy necesaria. La
enfermedad de Kawasaki sigue siendo un enigma y se
necesita mds investigacion para descifrar su etiologia y
fisiopatologia.

Agradecimientos

Manifiesto mi agradecimiento a Lisa Nichols por sus numerosas y per-
fectas busquedas bibliograficas y a Avind Rampersad, MD, por su ayu-
da con el articulo.



84 Current Opinion in Pediatrics - Edicion Espaiiola

Bibliografia y lecturas recomendadas

Los articulos de especial interés, publicados en el periodo anual de la revision,
se han resaltado de la forma siguiente:

e de interés especial

e de interés extraordinario

Pueden consultarse también otras referencias bibliograficas relacionadas con
este tema en el apartado de Bibliografia Mundial Actual del nimero original del
articulo (paginas 114-115).

1 Eagle RA, Trowsdale J. Promiscuity and the single receptor: NKG2D. Nat Rev
Immunol 2007; 7:737-744.

2 Janssen R, Bont L, Siezen CL, Hodemaekers HM, et al. Genetic susceptibility
to respiratory syncytial virus bronchiolitis is predominantly associated with
innate immune genes. J Infect Dis 2007; 196:826—-834.

3 Carstairs KL, Tanen DA, Johnson AS, et al. Pneumococcal bacteremia in
e febrile infants presenting to the emergency department before and after the
introduction of the heptavalent pneumococcal vaccine. Ann Emerg Med
2007; 49:772-777.
En este estudio retrospectivo se compard la tasa de bacteriemia entre los suje-
tos que recibieron o no la vacuna PCV7. Se constato que las tasas de bacterie-
mia real por neumococos habian disminuido en la poblacion vacunada y que la U
fue la siguiente causa mas frecuente de fiebre en los nifios de 3-36 meses de
edad.

4 Herz AM, Greenhow TL, Alcantara J, et al. Changing epidemiology of out-

ee patient bacteremia in 3- to 36-month-old children after the introduction of the
heptavalent conjugated pneumococcal vaccine. Pediatr Infect Dis J 2006;
25:293-300.

Los datos de este estudio respaldan la idea de que la practica sistematica con-

sistente en obtener hemocultivos y hemogramas quiza ya no esté indicada en los

nifios febriles, de buen aspecto, vacunados y previamente sanos.

5 Bergman DA, Mayer ML, Pantell RH, et al. Does clinical presentation explain
e practice variability in the treatment of febrile infants? Pediatrics 2006;
117:787-795.

Se trata de un estudio interesante en que se analizé la variacion de las practicas
entre los médicos en el tratamiento de los neonatos febriles por medio de un
modelo estadistico. Basandose en este modelo, se pudo explicar que en torno al
50% de la variabilidad y el 30% de la variabilidad global fue dependiente del cua-
dro clinico.

6 Madsen KA, Bennett JE, Downs SM. The role of parental preferences in the
ee management of fever without source among 3- to 36-month-old children: a
decision analysis. Pediatrics 2006; 117:1067-1076.
Se trata de un estudio realizado de manera elegante en que se empleo un anali-
sis de decisiones para comparar los efectos beneficiosos y resultados de tres
opciones terapéuticas (tratamiento: hemocultivos y antibioticos, evaluacion:
hemocultivos y hemograma, y observacion). El modelo de analisis de la supervi-
vencia utilizado deberian conocerlo todos los médicos que atienden a neonatos
febriles. Asimismo, la exploracion de las preferencias de los padres conforme dis-
minuye la posibilidad de IBG en la era post-PCV7 resulta instructiva y es proba-
ble que requiera consideracion en el tratamiento de los neonatos febriles vacuna-
dos en el futuro.

7 Stathakis T, Acworth JP, Barnett AG. Prediction tool for bacteraemia in
children aged 3-36 months. Emerg Med Australas 2007; 19:353-358.

8 Andreola B, Bressan S, Callegaro S, et al. Procalcitonin and C-reactive
e protein as diagnostic markers of severe bacterial infections in febrile infants
and children in the emergency department. Pediatr Infect Dis J 2007; 26:
672-677.
En este estudio se comparo el valor de las concentraciones de procalcitonina y
PCR con el del recuento total de leucocitos y RAN en lo que se refiere a prede-
cir IBG en nifios febriles en el servicio de urgencias. Aunque la procalcitonina,
PCR, recuento de leucocitos y RAN fueron significativamente mayores en los
pacientes con IBG, la procalcitonina y la PCR tuvieron un mejor rendimiento que
el recuento de leucocitos y el RAN en lo que se refiere a predecir IBG en los
nifios con fiebre sin origen evidente.

9 Bleeker SE, Derksen-Lubsen G, Grobbee DE, et al. Validating and updating a

e prediction rule for serious bacterial infection in patients with fever without
source. Acta Paediatr 2007; 96:100—104.

El instrumento predictivo actualizado careci¢ de una potencia de discriminacion

perfecta y podria utilizarse como instrumento de cribado para respaldar la toma

de decisiones junto con la experiencia clinica y no deberia utilizarse como instru-

mento diagnostico independiente.

10 Peltola V, Mertsola J, Ruuskanen O. Comparison of total white blood cell
count and serum C-reactive protein levels in confirmed bacterial and viral
infections. J Pediatr 2006; 149:721-724.

11 Nuutila J, Hohenthal U, Laitinen |, et al. Quantitative analysis of complement

e receptors, CR1 (CD35) and CR3 (CD11b), on neutrophils improves distinc-
tion between bacterial and viral infections in febrile patients: comparison
with standard clinical laboratory data. J Immunol Methods 2006; 315:191—
201.

En este trabajo se presenta un marcador novedoso de infecciones bacterianas
designado punto CIS, que incorpora datos convencionales de laboratorio clinico
y un andlisis cuantitativo de los receptores del complemento de neutrofilos CR1y
CRS. Se constaté que el tiempo de almacenamiento de las muestras modifica las
concentraciones de CR1 y CR3. A pesar de los defectos, este método nove-
doso requiere nuevos estudios.

12 Hsiao AL, Chen L, Baker MD. Incidence and predictors of serious bacterial
e infections among 57- to 180-day-old infants. Pediatrics 2006; 117:1695—
1701.

En este estudio se investigo la epidemiologia de las enfermedades febriles y se
evaluo la utilidad de pruebas de cribado en la era post-PCV7. El recuento de leu-
cocitos y la PCR ya no son pruebas de cribado utiles, pero los anélisis fiables de
virus han mejorado el conocimiento de la epidemiologia de la fiebre sin origen y
han contribuido al uso racional de los antibiéticos.

13 Abanses JC, Dowd MD, Simon SD, Sharma V. Impact of rapid influenza
e testing at triage on management of febrile infants and young children. Pediatr
Emerg Care 2006; 22:145-149.

Los autores observaron que los sujetos con un resultado positivo en el cribado
de virus de la gripe pasan un menor tiempo en el servicio de urgencias y se
someten a menos estudios diagnosticos, asi como que el coste de su asistencia
es menor. Sin embargo, los nifios con un resultado positivo también deben ser
evaluados clinicamente por el médico para descartar infecciones bacterianas
coexistentes antes de ser dados de alta del servicio de urgencias.

14 King RL, Lorch SA, Cohen DM, et al. Routine cerebrospinal fluid entero-
e virus polymerase chain reaction testing reduces hospitalization and antibiotic
use for infants 90days of age or younger. Pediatrics 2007; 120:489—
496.
Se evalua la repercusion de los andlisis rapidos de virus por PCR en el trata-
miento de los neonatos febriles. En este estudio se comunica que un resultado
positivo en un analisis de enterovirus en liquido cefalorraquideo por PCR se aso-
ci6 a una disminucién de 1,54 dias de la duracion de la estancia y a una menor
duracion del tratamiento antibiético en los neonatos febriles.

15 Sarrell EM, Wielunsky E, Cohen HA. Antipyretic treatment in young
e children with fever: acetaminophen, ibuprofen, or both alternating in a
randomized, double-blind study. Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160:
197-202.
En este estudio se describe que el régimen alternante se acompané de una tem-
peratura media mas baja, una reduccion mas rapida de la fiebre y un menor
absentismo de la guarderia (P < 0,001). Una preocupacion relacionada con el
régimen alternante es una sobredosis accidental con alguno de estos farmacos.
Los acontecimientos adversos relacionados con los farmacos precisan una eva-
luacion mas detallada.

16 Walsh A, Edwards H, Fraser J. Over-the-counter medication use for childhood
e fever: a cross-sectional study of Australian parents. J Paediatr Child Health
2007; 43:601-606.

Los autores encuestaron a 401 padres australianos con hijos de edades com-
prendidas entre los 6 meses y 5 afios acerca de sus habitos de medicacion y las
influencias sobre el uso de medicacion para tratar la fiebre durante la infancia.
Llegaron a la conclusion de que la opinion de que estos farmacos son perjudicia-
les se vio anulada por el temor a evoluciones adversas debido a la fiebre.

17 Doganis D, Siafas K, Mavrikou M, et al. Does early treatment of urinary
tract infection prevent renal damage? Pediatrics 2007; 120:e922-
€928,

18 Montini G, Toffolo A, Zucchetta P, et al. Antibiotic treatment for pyelonephritis
e in children: multicenter randomized controlled noninferiority trial. BMJ 2007;
335:386.

Este estudio es un ensayo aleatorizado y controlado de no inferioridad en el que
se comparo la eficacia de la antibioterapia oral aislada con la del tratamiento
parenteral seguido de oral en niflos durante el primer episodio de pielonefritis
aguda. No se constataron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
tiempo hasta la defervescencia o la tasa de formacién de cicatrices renales. El
tratamiento oral es una opcién, pero debe utilizarse con precaucion en los
pacientes adecuados.

19 Pasic S, Minic A, Djuric P, et al. Fever of unknown origin in 185 paediatric
patients: a single-centre experience. Acta Paediatr 2006; 95:463-466.

20 LeeKY,HongJH, Han JW, et al. Features of Kawasaki disease at the extremes
e of age. J Paediatr Child Health 2006; 42:423-427.

Se estudio a un total de 136 nifios, 10 (7,4%) de ellos menores de 6 meses y 12
(8,8%) con una edad minima de 5 afios. Se describen las caracteristicas clinicas
fuera del intervalo de edad habitual.

21 Chang FY, Hwang B, Chen SJ, et al. Characteristics of Kawasaki disease in
e infants younger than six months of age. Pediatr Infect Dis J 2006; 25:241 -
244,

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas y analiticas de la enfer-
medad de Kawasaki en neonatos menores de 6 meses de edad. En esta pobla-
cion fue mas probable que existiera un cuadro incompleto (35% frente al 12%,
P = 0,025), afectacién coronaria (65% frente al 19%, P < 0,001), tratamiento
tardio con IGIV y una evolucion relativamente mala.



22 Nigrovic LE, Nigrovic PA, Harper MB, Chiang VW. Extreme thrombocytosis
e predicts Kawasaki disease in infants. Clin Pediatr (Phila) 2006; 45:446-452.
Los autores investigaron la utilidad de un recuento plaquetario extremadamente
elevado para ayudar a identificar a los neonatos febriles con enfermedad de
Kawasaki. En los niflos menores de 6 meses con fiebre prolongada, elevacion
extrema del recuento plaquetario y sin un diagndstico alternativo convincente
debe evaluarse la presencia de una enfermedad de Kawasaki.

23 Newburger JW, Sleeper LA, McCrindle BW, et al. Randomized trial of pulsed

e  corticosteroid therapy for primary treatment of Kawasaki disease. N Engl J
Med 2007; 356:663—-675.

Los datos de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo bien realizado no respaldan el uso de metilprednisona ademas de IGIV

en la enfermedad de Kawasaki.

Fiebre sin origen evidente Antonyrajah y Mukundan 85

24 Scagni P, Peisino MG, Bianchi M, et al. Kikuchi-Fujimoto disease is a rare cause
of lymphadenopathy and fever of unknown origin in children: report of two cases
and review of the literature. J Pediatr Hemotol Oncol 2005; 27:337 -340.

25 Christie LJ, Honarmand S, Talkington DF, et al. Pediatric encephalitis: what is
e the role of Mycoplasma pneumonia? Pediatrics 2007; 120:305-313.

Los autores comunican una prevalencia elevada (111 de 1.988) de encefalitis
por Mycoplasma pneumoniae en los pacientes con encefalitis inexplicada.
Ochenta y cuatro (76%) tenian menos de 18 afos de edad. En todo nifio con
encefalitis inexplicada debe contemplarse la realizacion de un analisis de
M. pneumoniae.



© 2008 Lippincott Williams & Wilkins. Queda prohibida la reproduccion de este articulo.



